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(57) Abstract: The invention relates to a method for performing a high -throughput analysis, according to which processing simul- 
taneously ensues in a continuous manner at a number of work stations (A, B, C, D). In order to improve the sample throughput, the 
^5 invention provides that a support (2, 2a), which comprises a multitude of spots (1 1), particularly a number of spot arrays (11,1 la), 
C4 is used that is moved in a timed manner through the work stations (A, B. C, D). The corresponding device comprises a bio-chip 
arrangement (1) having a multitude of spots (11), particularly a number of spot arrays (11, 11a) that are arranged in an interspaced 
)^ manner on a common support (2, 2a) made of a flat material. 

1^ [Fortsetziung auf der ndchsten Seize] 
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Zur Erkldrimg der Zweibuchstaben-Codes and der anderen Ab- 
kUrzungen wird aufdie Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang Jeder reguldren Ausgabe der 
per -Gazette verwiesen. 



(57) Zusamineiifassung: Die Erfindung betrifift ein Verfahren fur eine Hochdurchsatzanalyse, bei dem im Durchlauf an mehreren 
Arbeitsstationen (A, B, C, D) gleichzeitig gearbeitet wird. Erfindungsgemass wird zum verbesserten Piobenduichsatz ein eine V\q\- 
zahl von Spots (11), insbesondere mehreie Spot-Arrays (11, 11a), aufweisender Tr^ger (2, 2a) verwendet, der getaktet durch die 
Arbeitsstationen (A, B, C, D) bewegt wird. Die zugeh5rige Vorrichtung umfasst eine Biochip-Anordnung (1) mit einer Vielzahl von 
Spots (11), insbesondere mehreren Spot-Arrays (11, 1 la), die auf einem gemeinsamen Trager (2, 2a) aus Flachmaterial mit gegen- 
seitigem Abstand angeordnet sind. 
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Beschreibung 

Verfahren ftir Hochdurchsatzanalysen und Vorrichtung zur 
Durchfuhrung des Verfahrens 

5 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren fair die Hoch- 
durchsatzanalyse und eine zugehorige Vorrichtung zur Durch- 
fuhrung des Verfahrens gemaS dem Oberbegriff des Patentan- 
spruches 1 bzw. 16. Die Hochdurchsatzanalyse ist als Terminus 
10 „HTS'' (= High Throughput Screening) in der biochemischen Ana- 
lytik bekannt. 

Ein herkoiTimlicher - optisch auslesbarer - Biochip umfasst ei- 
nen miniaturisierten Trager, auf dessen Oberflache ein Array 

15 kleinster Substanzmengen, sog. Spots aufgebracht ist. Die 

Spots enthalten an der Trageroberf ISche immobilisierte Son- 
denmolekiile, meist Nucleotide mit bis zu etwa 30 Basen (DNA- 
Chip) . Im Zuge einer analytischen Untersuchung wird auf das 
Spot-Array eine Probenf liissigkeit aufgebracht, die Nuklein- 

20 sSuren mit einer optisch wirksamen Markierung, sog. Zielmole- 
kule enthait. Hinsichtlich ihrer Basensequenz zu den Sonden- 
molekulen komplementare Zielmolekule lagem sich an diesen an 
(Hybridisierung) . Nach der Entfernung nicht hybridisierter 
Zielmolekule, kann das Ergebnis der Hybridisierung anhand der 

25 Markierung der Zielmolekule optisch ausgelesen werden. 

Derartige Analyseverf ahren werden beispielsweise eingesetzt 
bei der Medikamentenentwicklung, in der Pharmakologie und 
Pharmakokinetik zur Erforschung der Wirkung und Nebenwirkung 
30 von Medikamenten, in der Diagnostik zur Identif izierung von 
Erregern und zur Bestiramung von Medikamentenresistenzen, so- 
wie bei der Nahrungsmittelkontrolle zur Identif izierung gen- 
technisch veranderter Nahrungsmittel . 

35 Bei herkdmmlichen Analyseverf ahren werden beispielsweise aus 
WO 00/73504 A2 bekannte Biochips eingesetzt, bei denen auf 
einem Trager in Objektglasgrofie ein einziges Spot-Array vor- 
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handen ist. Zur DurchfUhrung von HTS-Analysen mussen aufgrund 
der hohen Zahl von Elnzelbestimmungen bzw. Hybrid! sierungen 
oft sehr viele Biochips vorbereitet, datenmSfiig erfasst und 
in einem VorratsbehSlter gelagert werden. Weiterhin muss je- 
5 der einzelne Biochip zu einer Analyse- xind Detektionsvorrich- 
tung transportiert werden, wo er mit Probenf liissigkeit ver- 
setzt wird. Nach Ablauf einer Reaktionszeit erfolgt ein Sptil- 
schritt, mit dem die Probenf lussigkeit wieder entfemt wird. 
Es folgt die Detektion bzw. das Auslesen des Analyseergebnis- 
10 ses und schlieSlich die Entfernung des verbrauchten Biochips 
aus der Analyse- und Detektionseinrichtung. Es sind also eine 
Vielzahl von zeitaufwSndigen Manipulationen erf orderlich. 

Daneben ist aus der WO 00/63705 Al eine Anordnung und ein 
15 Verfahren zum Ubertragen kleiner Substanzvolumina bekannt, 
bei dem im Durchlauf mitt els einer geeigneten Anordnung die 
einzelnen Spots eines Bio-Chips ortsgenau mit Reagenzien be- 
stiickt werden. Im Einzelnen sind dafiir im Abstand tiber einem 
durchlauf enden Band dreidimensional bewegbare Pipetten vor- 
20 handen, die aus unterschiedlichen Vorratsbehaltern iiber 

Durchbruche in einem Laufband unterschiedliche Fliissigkeits- 
volumina entnehmen und an den einzelnen Spot-Punkten eines 
Chips ablegen. Uber die Durchfuhrung von Messungen mit sol- 
chermafien besttickten Biochips werden hier keine Aussagen ge- 
25 macht. 

Vom abgehandelten Stand der Technik ausgehend ist es Aufgabe 
der Erfindung, ein Verfahren fur Hochdurchsatzanalysen zu 
verbessern und eine daftir geeignete Vorrichtung zu schaffen. 
30 Ziel ist es dabei insbesondere, die Anzahl der erf order lichen 
Manipulations schritte und damit den Zeitaufwand fiir Hoch- 
durchsatzanalysen zu verringern. 

Die Aufgabe wird durch ein Verfahren gemSS Patentanspruch 1 
35 und eine Vorrichtung mit einer Biochip- Anordnung gemSS Pa- 
tentanspruch 16 geldst, Weiterbildungen des Verfahrens und 
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der zugehSrigen Vorrichtxing sind in den jeweils abhclngigen 
Anspruchen angegeben. 

Beim erfindungsgema&en Verfahren ist wesentlich, dass einzel- 
ne Arbeitsschritte gleichzeitig am sich getaktet bewegten 
TrSger durchgeftihrt warden. Wenigstens ist ein Arbeitsschritt 
ziim Zufxihren der Messprobe zxam Messspot und ein Arbeits- 
schritt zum Messen mit Zu- und Wegftihren von Flussigkeit not- 
wendig. Weitere Arbeitsschritte beinhalten eine Temperierung 
und/oder Klimatisierung und ggf . Reaktionsverweilzeiten . Es 
lassen sich so die Messparameter „ Tempera tur'' und/oder 
„Feuchte'' einerseits, aber auch die Einf lussgrossen „Art und 
Fluss'' der verwendeten Reagenzien andererseits gezielt ein- 
stellen. 

Erf indungsgemaS wird zur Durchftihriing einer Hochdurchsatzana- 
lyse eine Vorrichtung mit einer Biochip-Anordnung mit mehre- 
ren auf einem gemeinsamen Tr^ger angeordneten Spot-Arrays 
verwendet, Bei herkdmmlichen HTS-Analysen werden dagegen Tra- 
ger verwendet, auf denen nur ein einziges Spot-Array vorhan- 
den ist. Zur Durchfiihrung eines Tests wird der Trager - xibli- 
cherweise mit einem Roboterarm - aus einem Magazin entnommen 
und einer Analyse- und Detektionsvorrichtung zugefiihrt. Nach 
beendigtem Test wird der Trager daraus entnommen und ent- 
sorgt. Durch die Erfindung ist dagegen bei nur einmaliger Ab- 
folge der genannten Manipulationsschritte eine Vielzahl von 
Tests moglich. Der Zeitaufwand fiir eine Testreihe kann daher 
erheblich reduziert werden. 

Insbesondere aufgrvmd einer erf indungsgemSSen flachen Ausfuh- 
rungsform ist es auch mbglich. Material und Volumen einzuspa- 
ren, indem sich auf dem flachen TrSger lediglich die Spotar- 
rays befinden, jedoch keinerlei Mittel zur Volumenseparierving 
wie z.B. Plastikkavitaten, Durchf lusskan^le oder Verschluss- 
deckel. Die genannten Mittel werden dann Systemseitig, wie- 
derverwendbar auf den flachen Trager aufgesetzt. 
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Die Vielzahl der auf einem TrSger vorhandenen Spot-Arrays er- 
fordert es, dass ein einzelnes oder eine Gruppe glelchartiger 
Spot-Arrays unabhangig von anderen Spot-Arrays einem Test un- 
terzogen werden konnen. Dies wird dadurch ermoglicht, dass 
wenigstens ein Spot-Array von einem Hohlkorper xunschlossen 
wird/ der eine raiomliche Abtrennung zu anderen Spot-Arrays 
herstellt. Innerhalb des so geschaffenen Ra\imes kSnnen dann 
Manipulationen vorgenoramen, beispielsweise ein Spot-Array 
Oder eine Gruppe von Spot-Arrays mit einer bestimmten Proben- 
16sung versetzt werden, ohne dass die iibrigen auf einem Tra- 
ger vorhandenen Spot-Arrays davon beeintrachtigt werden. Eine 
raumliche Abtrennung der genannten Art kann auf technisch 
einfach zu realisierende Weise bewerkstelligt werden, indem 
ein Hohlkorper so auf den Trager aufgesetzt wird, dass er mit 
einer Umfangswand zumindest ein Spot-Array dichtend umgrenzt. 
Auf diese Weise kann z.B. ein Raum geschaffen werden, der zur 
Klimatisierung der iiber einem Spot-Array vorhandenen Gasphase 
dient. Es kSnnen auch mehrere rftumliche Abtrennungen gleich- 
zeitig erfolgen, um einzelne Spot-Arrays Oder Gruppen von 
Spot-Arrays unterschiedlich zu behandeln. Aufierdem Idsst sich 
durch eine solche Parallelbehandlung eine weitere Zeiterspar- 
nis erreichen. 

In der Kegel wird die mit einem Spot-Array in Kontakt ge- 
brachte Probenf Itissigkeit nach beendigter Reaktion bzw, 
Hybridisierung wieder entfernt. Auch dieser Verf ahrensschritt 
lasst sich auf verf ahrenstechnisch einfache Weise mit einer 
rSumlichen Abtrennung der geschilderten Art verwirklichen, 
Der Hohlk6rper muss lediglich so ausgestaltet sein, dass 
durch seinen Innenraum eine Spiilf liissigkeit hindurchgeleitet 
werden kann. Mittels eines derartig gestalteten Hohlkorpers 
konnen auch Reagenzlosungen iiber das Spot-Array geleitet wer- 
den. 

Hinsichtlich des Platzbedarfs in einem Magazin und seiner Ma- 
nipulierbarkeit ist ein TrSger vorteilhaft, der im wesentli- 
chen aus einem Flachmaterial, etwa einer Kunststof f f olie ge- 
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bildet ist. Solche TrSger lassen sich mit geringem Platzbe- 
darf in einein Magazin anordnen und zum Zwecke einer langeren 
Lagerxing von der Umgebung abkapseln. Ganz besonders vorteil- 
haft ist die Verwendung eines bandformigen TrSgers aus einem 
5 flexiblen Material. Ein solcher Trager kann in Form einer 
^ Rolle in einem Magazin aufbewahrt werden, aus diesem Magazin 
kontinuierlich entnommen, durch eine Analyse- und Detektions- 
vorrichtung hindurchgefiihrt und anschlieSend wieder zu einer 
Rolle aufgewickelt oder in Form von Abschnitten einer Entsor- 

10 gung zugefuhrt werden. Besonders vorteilhaft ist die Verwen- 
dung eines Trager formates von 35 mm Breite mit einer 2- 
reihigen Perforation wie es in der Filmindustrie bzw. auch 
bereits als Trager von Chips in der Halbleiter-Technologie 
Verwendung findet. Neben einem kontinuierlichen Transport des 

15 Tragerbandes durch eine Analyse- und Detektionseinrichtung 

ist auch eine taktweise Vorschubbewegung denkbar. Wahrend der 
Stillstandszeiten lassen sich dann problemlos Manipulationen 
am TrSger bzw. an den darauf befindlichen Spot-Arrays vorneh- 
men. 

20 

Im Rahmen der Erfindung kdnnen auf den TrSger Biochips prin- 
zipiell auf verschiedene Art verwirklicht sein. Es ist bei- 
spielsweise denkbar, dass die Spot- Arrays direkt auf das TrS- 
germaterial aufgebracht sind, womit bereits ein Biochip defi- 

25 niert ist. Bei dieser Art bietet sich ein optisches Auslesen 
der Testergebnisse an. Insbesondere bei Verwendung eines Tra- 
gerbandes mit elektrischen Komponenten, wie z,B. Metall- 
schichten ist eine elektrische Detektion der Testergebnisse 
vorteilhaft, well sie sich in ein kontinuierlich oder takt- 

30 weise arbeitendes Analyseverf ahren leichter integrieren lasst 
als eine optische Detektion. Die einzelnen Spots der Spot- 
Tlrrays konnen dann z.B. direkt in kleine KavitSten des Tra- 
gers realisiert werden. Dazu kann der flache Trager z.B. aus 
leuninierten Schichten von mindestens einer Isolationsschicht 

35 und mindestens einer metallischen Schicht bestehen. Eine Iso- 
lationsschicht weist in Teilbereichen Offnungen auf, sodass 
Kavitaten entstehen, die auf einer Seite geoffnet und auf der 
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gegenuberliegenden Seite durch mindestens eine Metallschicht 
und gegebenenf alls eine weitere Isolationsschicht geschlossen 
ist . 

5 Die solchermaSen realisierten Mikrokavitaten von wenigen 

100 /xm Durchmesser dienen dann als Aufnahme fur die spotspe- 
zifischen Sondeninolekflle (z.B. DNA-Fanger-Oligonukleotide) • 
Jeder Spot ist dann mit mindestens einer Metallf lache, die 
als Elektrode dient, kontaktiert. 

10 

In anderer Realisierxing der Erfindung sind die Spot-Arrays 
auf Chips, z.B. Silizium-Chips, aufgebracht und ihrerseits 
auf einem TrSgermaterial montiert. Bei elektrischer Messung 
konnen die elektrischen Signale direkt vom Chip abgegriffen 
15 Oder vorteilhaft iiber eine herstellungsseitig feste elektri- 
sche Zwischen-Verbindung (z.B. diinne Bonddrahte) zwischen 
Chip \md Metallschicht des Tragers gefiihrt und iiber einen 
temporaren elektrischen Kontakt zwischen Tragermetallisierung 
und AuslesegerSt ausgelesen werden. 

20 

Zur Verfahrenssteuerung ist es zweckmaSig, wenn auf dem Tra- 
ger Da ten vorhanden sind, die Auskunft iiber die Art und An- 
zahl der sich auf ihm bef indlichen Spot-Arrays und iiber die 
fur ein bestimmtes Analyseziel notwendigen Verf ahrensschritte 
25 geben. Vorzugsweise sind diese Da ten in wenigstens einem zu- 
satzlichen Speicherchip (z.B. EPROM) hinterlegt. 

Bei manchen Analyseauf gaben ist eine Kuhlung oder Erwarmung 
der Spot-Arrays erf orderlich. Bei der Vervielf altigung von 

30 DNA durch PGR (Polymerase Chain-Reaction) beispielsweise muss 
zur Thermo zyklisierung gekiihlt und erwarmt werden. Insbeson- 
dere bei TrSgern auf der Basis von Flachmaterial lasst sich 
dies auf einfache Weise realisieren, wenn eine WSnnezu- bzw. 
WSrmeabfuhr von dem einem Spot- Array gegeniiberliegenden Riick- 

35 seitenbereich des TrSgers her erfolgt. Aufgrund der Verwen- 
dung von geringen Materialstarken (z.B. 50 tim) , MaterialflS- 
chen (einige mm^) und Materialien hoher WSrmeleitf ahigkeit 
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(z.B. Kupfer, Gold) k5nnen bei kleinster warmekapazitSt 
schnellste und gleichzeitig energiesparendst Temperatur- 
Ander\ingen bzw. Regelungen realisiert werden. Vorzugsweise 
wird dies durch einen Flachenkontakt mit einem kiihl- bzw. be- 
5 heizbaren Kdrper bewerkstelligt . 

Zur Durchftihrimg der Analysen werden Reagenzien bendtigt, die 
liber geeignete Hohlkorper z. B. in Foinn von Durchf luss-An- 
ordnungen iiber das jeweilige Spot-Array gepvimpt werden kdn- 
10 nen. 

Eine Biochip-Anordnung zur Durchfuhrung des beschriebenen 
Verfahrens hat neben den bereits im Zusammenhang mit dem Ana- 
lyseverf ahren beschriebenen noch folgende vorteilhafte Merk- 
15 male: 

Die Spot-Arrays sind in einer Vertiefung des TrSgers bzw. in- 
nerhalb einer Erh6hung z.B. in Form eines Polymerringes von 
wenigen 100 ^m HOhe angeordnet, wodurch eine Applizierung von 
20 Probenf liissigkeit auf ein Spot-Array erleichtert ist. Die 
Vertiefung verhindert, dass ggf . unter Ausnutzung von 
Oberf iachenspann\mgs-Ef fekten Probenf liissigkeit zu benachbar- 
ten Spot-Arrays gelangen kann. 

25 Prinzipiell konnen auf beiden Seiten eines Tragers Spot- 
Arrays vorhanden sein. Da jedoch auf die Spot-Arrays Proben- 
f liissigkeit appliziert werden muss^ ist es zweckmaSig, wenn 
diese nur auf einer Seite, namlich der bei der Analysedurch- 
fiihrung nach oben weisenden Seite des TrSgers angeordnet 

30 sind. Die Riickseite steht dann fiir eine Warmeiibertragung 

durch Flachenkontakt zur Verfiigung. Im Falle von elektrisch 
auslesbaren Biochips ist auf der Riickseite bzw. Unterseite 
des TrSgers ein ausreichendes Platzangebot fiir die Anordnung 
von elektrischen Kontaktf lichen und mit diesen zusammenwir- 

35 kenden Kontaktelementen vorhanden. 
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samtliche Einrichtiangen zur Fliissigkeitsbeauf schlagung, 
elektrischen Kontaktierung, Thermostat! sierung, Klimatisle- 
rxing sowie zur fluidischen Kontaktierung von Spiil- und Rea- 
genzl5sungen kdrmen senkrecht zur Bandlauf richtung bewegt 
werden um einen freien Welter transport des Bandes zu ermdgli- 
chen . 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben sich 
aus der nachf olgenden Figurenbeschreibung eines Ausftihrungs- 
beispieles anhand der Zeichnung in Verbindung mit den Patent- 
anspriichen. . Es zeigen 

Fig. 1 eine Draufsicht auf eine Biochip-Anordnung, 
Fig. 2 das Detail II aus Fig, 1 in vergrofierter Darstellung, 
Fig. 3 einen Querschnitt entsprechend Linie III - III in 
Fig. 2, 

Fig. 4 eine Draufsicht auf eine anders gestaltete Biochip- 
Anor dnung , 

Fig. 5 eine schematische Darstellxing einer Vorrichtung zur 
Durchfuhrung eines HTS - Ana lys ever fahr ens, 

Fig. 6 einen vergroSerten Ausschnltt aus Fig. 5, 

Fig. 7 eine alternativ gestaltete Vorrichtung in einer Fig. 5 
entsprechenden Darstellung und 

Fig. 8/9 die Querschnitte von TragerbSndern mit direkt aufge- 
brachten Spots. 

Fig. 1 zeigt eine Biochip-Anordnung 1, Diese umfasst einen 
TrSger 2 aus einem Flachmaterial , beispielsweise aus einer 
Kunststof f f olie und auf dessen einer Seite, der Analyseseite 
3 angeordnete Biochips 4. Im vorliegenden Beispiel sind ins- 
gesamt 8 Biochips in zwei sich in Langsrichtung des TrSgers 2 
erstreckenden parallelen Reihen angeordnet. Prinzipiell ist 
aber eine beliebige Anordnung und Anzahl der Biochips 4 mog- 
lich. Insbesondere kann der Trager 2 wesentlich langer, nam- 
lich in Foinn eines flexiblen Bandes ausgebildet sein, wie 
welter unten noch erlautert wird. 
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Bei dem in Fig. 1 bis 3 dargestellten Ausfiihrungsbeispiel 
sind die Biochips 4 elektrisch auslesbar. Sie iimfassen einen 
auf herkOmmliche Weise hergestellten Silizirimchip 5, der mit 
seiner einen Flachseite auf der Analyseseite 3 des TrSgers 2 
5 aufliegt. Auf die der Analyseseite 3 gegenuberliegende RUck- 
seite 6 des TrSgers 2 ist eine elektrisch leitende Schicht 7 
beispielsweise aus Kupfer aufgebracht^ Durch Nuten 8 ist die 
Schicht 7 in Kontaktf lachen 9 unterteilt. Jedem Siliziumchip 
5 ist eine Gruppe von Kontaktf lachen 9 zugeordnet. Die Kon- 

10 taktf lachen 9 sind mit Hilfe von Drahten 10, sogenannten Bon- 
ding-Wires mit dem Siliziumchip elektrisch verbunden. Urn dies 
zu ermoglichen, sind im Trager 2 Ausnehmungen 31 vorhanden, 
aber die die elektrisch leitende Schicht 7 zuganglich ist* 
Neben dieser Ausgestaltung der Biochip-Anordnung 1 sind wei- 

15 tere Variationen moglich. Denkbar ist beispielsweise eine Fi- 
xierung des Siliziumchips nach der sogenannten Flip-Chip- 
Technologie . 

Auf der der Schicht 7 abgewandten Seite des Siliziumchips 5 
20 ist ein Spot-Array 11 von Mikrotropf chen oder Spots 12 aufge- 
bracht. Diese enthalten Sondenmolekiile, insbesondere Nucleo- 
tide mit einigen wenigen bis zu 40 Basen. In Fig, 2 und 4 
sind aus zeichnerischen Grunden nur wenige Spots 12 darge- 
stellt. In Wirklichkeit lassen sich auf einem Siliziumchip 
25 wesentlich mehr Spots 12 unterbringen. Die \interhalb der 
Spots 12 angeordneten Flachenbereiche des Siliziumchips 5 
sind elektrisch sensitive Bereiche mit fingerartig ineinander 
greifenden Elektroden, was in der Figur 2 nicht dargestellt 
ist, 

30 

Vereinfacht dargestellt arbeiten die geschilderten elektrisch 
auslesbaren Biochips 4 z,B. wie folgt: In den Spots 12 vor- 
handene Sondenmolektile werden mit Zielmolekulen hybridisiert , 
welche eine Markierung, z.B. Biotin, tragen. Durch einen 
35 Spulvorgang mit einer Reagenzldsung, die sog. Enzymkonjugat 
(z.B. Streptavidinmarkierte alkalische Phosphatase) enthait, 
werden nicht an die Sondenmolektile angekoppelte Zielmolekule 
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entfernt und gleichzeitig das Enzym „alk. Phosphatase^' an das 
Sonden-Zielmolektilhybrid gebunden. Durch Spiilung mit einem 
geeigneten Enzymsubstrat , z . B . p-Aminophenyphosphat-L6svang, 
wird schlie&lich, enzymatisch katalyslert, p-Aminophenol ge- 
5 bildet, das an den Elektroden elektrochemisch detektiert wer- 
den kann. 

Der Siliziumchip 5 ist zur Fixierung an dem Trager 2 und zum 
Zwecke eines mechanischen Schutzes in eine Vergussmasse 13 

10 eingebettet. In der Oberseite 21 der Vergussmasse 13 ist eine 
Ausnehmung 14 vorhanden, die das Spot-Array 11 frei gibt. Der 
Trager 2 weist eine beidseitige, sich in Langsrichtung 15 
erstreckende Perforierung 15 und eine Breite von 36 mm auf . 
Er hat somit das Format eines aus der Fotografie bekannten 

15 36 mm Rollfilms. Ein solches Format wird bei der Herstellung 
von Chip-Modulen ftir Chipkarten verwendet. Zur Herstellung 
einer Biochip-Anordnung 1 kann daher auf diese Technologie 
bzw. die dafur vorgesehenen Vorrichtungen zur Bearbeitung des 
Tragers 2 (z.B Laminierung von isolierenden und elektrisch 

20 leitenden Schichten) etc. zurtickgegrif f en werden. 

Anstelle von elektrisch auslesbaren Biochips 4 kann ein Tra- 
ger 2a auch direkt mit Spot-Arrays 11a gemaS Fig. 4, die op- 
tisch Oder elektrisch auslesbar sind, bestuckt sein (Fig. 

25 4) , worauf weiter unten noch eingegangen wird, Im Einzelnen 
werden dazu auf den Trager 2a Spot-Arrays 11a direkt oder 
z.B. in Mikrokavitaten (Abb. 8 und 9 ) eingebracht . Ein Biochip 
4a setzt sich dann aus einem Spot-Array 11a und einem diesen 
zugeordneten Bereich 22 des Tragers 2a zusammen. Zur Aufbrin- 

30 gung der Spot-Arrays 11a konnen hier, wie auch im Falle der 

elektrisch auslesbaren Biochips 4, bekannte Ink- Jet Druckver- 
fahren eingesetzt werden. Auch im Falle der Biochip-Anordnung 
la kann eine beidseitige Perforierung 15 beim Herstellungs- 
prozess und - wie bei der oben beschriebenen Biochip-Anord- 

35 nung 1 auch - zum Transport wShrend einer HTS -Analyse zweck- 
mafiig sein. 
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Anhand der Figuren 5 bis 7 wird verdeutlicht, dass durch eine 
feste Zuordnung einzelner Biochips mit Messspots zum geineln- 
samen Trager die Durchfiihrung der HTS-Analyse in separaten 
Arbeitsschritten A bis D zugleich an xinterschiedlichen Spots 
5 erfolgen kann. Durch getakteten Vorschub des TrSgers 2 durch- 
laufen die einzelnen Spots bzw. Biochips nacheinander die 
einzelnen Stationen A bis D. Hit Vorgabe eines geeigneten 
Vorschiabtaktes kann die Arbeitsgeschwindigkeit beeinflusst 
werden . 

10 

Zur Durchfiihrung einer HTS-Analyse koirant ein in Fig. 5 stark 
vereinfacht dargestelltes Analyse- und Detektionsgerat , im 
folgenden kurz Analysegerat 16 genannt, zum Einsatz. In das 
Analyseger^t 16 wird eine Biochip-Anordnung 1, la, lb einge- 

15 fiihrt und die sich darauf bef indlichen Spot-Arrays analysema- 
fiig bearbeitet. Bei dem in Fig. 5 gezeigten AusfUhrungsbei- 
spiel kommt eine Biochip-Anordnung lb zur Anwendung, die in 
Form eines flexiblen Bandes ausgestaltet ist. Das Band ist 
aufgebaut wie die in Fig, 1 gezeigte Biochip-Anordnung 1. Sie 

20 umfasst Spot-Arrays 11 mit ftir die jeweilige Untersuchung er- 
forderlichen Eigenschaf ten und ist zu einer Rolle 17 aufgewi- 
ckelt, die in einem schutzenden Magazin 18 untergebracht ist. 
Die bandfdrmige Biochip-Anordnung lb wird durch das Analyse- 
gerat 16 hindurch transportiert , wozu die beidseitige Perfo- 

25 ration 15 hilfreich ist. Innerhalb des Analysegerats 16 wird 
zunachst mit Hilfe einer Dispensiereinrichtung 19 eine Pro- 
benf liissigkeit 20 auf einen oder mehrere Biochips 4 aufge- 
bracht . Durch die in der Vergussmasse 13 vorhandene Vertie- 
fung bzw. Ausnehmung 14 ist verhindert, dass die Probenfliis- 

30 sigkeit 20 seitlich wegflieSen und zu anderen Biochips 4 bzw. 
Spot-Arrays 11 gelangen kann. 

Die Dispensiereinrichtung 19 ist zweckmaSiger Weise in Form 
einer Pipette ausgebildet. Falls erforderlich kdnnen mehrere 
35 solcher Pipetten parallel z\im Einsatz kommen, um etwa eine 

Gruppe von Spot-Arrays 11 mit Probenfliis sigkeit 20 zu verset- 
zen. Die Dispensiereinrichtxing 19 ist im Analysegerat 16 ent- 
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sprechend dem Doppelpfeil 23 orthogonal zur Chip-Anordnung 1 
beweglich gefiihrt und mit unterschiedlichen Probenflussigkei- 
ten beschickbar. 

5 Bei vielen Hybridisierungs- oder sonstigen, ftir die eingangs 
erwahnten Analysen anwendbaren Reaktionen ist eine relativ 
lange Reaktionsdauer erf order lich. Wahrend der Reaktionsdauer 
besteht die Gefahr, dass die sehr geringe Menge an Proben- 
fliissigkeit ziomindest teilweise verdunstet und sich dadurch 

10 die Konzentrationsverhaltnisse in der Probenf lussigkeit 20 

andern. Auch ist nicht auszuschlieSen, dass sich CO2 oder an- 
dere Gase aus der Luft in der Probenf lussigkeit 20 losen. Aus 
diesem Grunde wird die Gasphase oberhalb eines Biochips 4 
klimatisiert . Dazu wird ein etwa zylinderf ormiger Hohlkorper 

15 24 so auf die Biochip-Anordnung lb aufgesetzt, dass er mit 
einer Umfangswand 25 wenigstens ein Spot-Array 11 dichtend 
umgrenzt, Zu diesem Zwecke ist an der der Chip-Anordnung 1 
zugewandten Stimseite des Hohlkdrpers 25 ein Dichtring 26 
angebracht, der dichtend auf der als ebene Flache ausgebilde- 

20 ten Oberseite 21 der Vergussmasse 13 aufliegt. Der Hohlkdrper 
24 ist oberseits durch einen Formkorper 27 gegeniiber der At- 
mosphare abgedichtet. Zwischen dem Hohlkdrper 24 und dem mit 
ihm zuscunmenwirkenden Biochip 4 ist eine Kammer 28 einge- 
schlossen. Diese Kammer 2 8 weist ein Vo lumen auf, das ein 

25 Verdunsten von Probenf lussigkeit 20 allenfalls nur in einem 
unerheblichen AusmaS zulasst. Aufierdem kann in der Kammer 28 
ein Mikroklima aufrecht erhalten werden, das eine Verdunstung 
verhindert . 

30 Manche Reaktionen verlangen eine Kiihlung oder Erwarmung. Dies 
wird mit Hilfe eines beheizten bzw. gekiihlten Korpers 29 aus 
warmeleitfShigem Material bewerkstelligt, welcher in Fiachen- 
kontakt mit der Unterseite 30 der Chip-Anordnung lb bzw. der 
dort vorhandenen elektrischen Kontaktf lachen 9 gebracht wird. 

35 Der Korper 29 wie auch der Hohlkarper 24 sind orthogonal zur 
Biochip-Anordnvmg lb beweglich gefuhrt (Doppelpf eile 32 und 
33) . 
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Nach Ablauf der Reaktionsverweildauer wird die Probenf lussig- 
keit 20 entfernt, Dazu wird ein zweiter Hohlk6rper 34 einge- 
setzt, durch dessen Innenraum 35 eine Spiilf Ittssigkeit bzw. 
5 Reagenz£l€issigkeit geleitet wird, wie durch die Strdmungs- 
pfeile 36 (Fig. 6) angedeutet ist. Dazu kSnnen Behalter 46 
und 47 vorhanden sein, die iiber ein Ventil 48 an die Zufiihr- 
leitung fiir den Innenraum angeschlossen sind. Wesentlich ist, 
dass ggf . nacheinander unterschiedliche Reagenzien im Wechsel 

10 mit Spiilf liissigkeit an die Messspots bringbar sind, wobei ein 
Behalter 49 zur Aufnahme verbrauchter Fltissigkeit vorhanden 
ist. GleichennaSen kann auch wiederum eine hier nicht gezeig- 
te Anordnung zur Temperierung der Messstelle vorhanden sein. 
An den Elektroden konnen somit definierte Potenzialanderungen 

15 erfasst werden. 

Um zu verhindem, dass Spiil-ZReagenzf Itissigkeit zu benachbar- 
ten Biochips 4 gelangt, ist auch der zweite Hohlkdrper 34 mit 
einem stirnseitigen Dichtring 37 ausgerustet, der auf der 

20 Oberseite 21 der Vergussmasse 13 dichtend aufliegt. Der Hohl- 
kdrper 34 ist ebenfalls in einer orthogonal zur Biochip- 
Anordnung 1 verlaufenden Richtung beweglich gefiihrt (Doppel- 
pfeil 41) - Nach bzw. auch wShrend erfolgter Spulung mit Hilfe 
des Hohlkdrpers 34 erfolgt eine elektrische Detektion des 

25 Analyseergebnisses mit Hilfe mindestens zweier elektrischer 

Abgriffe 38, welche mindestens zwei der einem Biochip 4 zuge- 
ordneten Kontaktf lachen 9 kontaktieren und welche orthogonal 
zur Biochip-Anordnung 1 beweglich gefiihrt sind (Doppelpfeil 
39) . Die Hohlkorper 24 und 34 sowie weitere (nicht darge- 

30 stellte) HohlkQrper konnen auch zu anderen als zu den oben 
erwahnten Zwecken eingesetzt werden. 

In Fig. 7 ist ein Ausfiihrungsbei spiel dargestellt, bei dem 
eine Klimatisierung des sich oberhalb eines oder mehrerer 
35 Biochips 4 befindlichen Gasraximes durch einen Hohlkdrper 40 
bewerkstelligt wird, welcher die Chip-Anordnung 1 umfanglich 
xomschliefit. Lediglich em den in bzw. gegen die Vorschubrich- 
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tung 45 der Biochip-Anordnung 1 weisenden vorderen und hinte- 
ren Stirnseite 42 ist jeweils eine Offnung 43 vorgesehen, urn 
die Chip-Anordnung 1 durch den HohlkOrper 40 hindurch trans- 
portieren zu kOnnen. 

Die Verf ahrensdurchfUhrung wird allgemein dadurch erleich- 
tert, dass auf einer Biochip^-Anordnung 1,1a bzw. auf einem 
Trager 2,2a Daten liber die Art und Positionierung der Spot- 
Arrays 11,11a sowie weitere analysespezif ische Daten vorhan- 
den sind. Bei einer Biochip-Anordnung entsprechend Fig. 4 
kann dies durch einen Bar-Code (nicht dargestellt) bewerk- 
stelligt sein. Bei einer Biochip-Anordnung 1 mit elektrisch 
auslesbaren Biochips 4 wird zweckmSBigerweise ein Silizium- 
Speicherchip 44 (Fig. 1) verwendet. 

In den Figuren 8 und 9 sind Alternativen zu den Figuren 1 bis 
3 angegeben, bei denen das Tragerband unmittelbar einzelne 
Messspots aufweist und damit gewissermafien selbst den Biochip 
1 bildet. Im Einzelnen sind in Figur 8 Isolatorschichten 2 
und Leiterschichten 9 mit einzelnen Durchbrtichen vorhanden, 
die jeweils einen Spot 11 bilden. Es wird eine Anordnung be- 
stehend aus zwei Schichten mit jeweils einer Elektrode pro 
Spot gebildet, welche eine Messung am Spot 11 ermoglicht. 

In Figur 9 ist eine Biochip-Anordnung 1 aus drei Schichten 
mit jeweils zwei Elektroden pro Spot gebildet. Es sind hier 
zwei Isolatorschichten 2 bzw. 2a und eine Leiterschicht 9 
vorhanden. Damit kOnnen prinzipiell die gleichen Messungen am 
Messspot 11 wie in den Figuren 5 bis 7 durchgeftlhrt werden. 

Mit alien Ausftlhrungsformen der Vorrichtung lassen sich hin- 
sichtlich der Effizienz und insbesondere Probendurchsatz we- 
sentlich verbesserte HTS-Analysen, wie es vorstehend im Ein- 
zelnen beschrieben wurde, realisieren. 
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Patentansprtiche 

1. Verfahren flir eine Hochdurchsatzanalyse, bei dem Proben im 
Durchlauf analysiert werden und bei dem Bio-Chips mit einer 
5 Vielzahl von Messstellen (Spots) verwendet werden^ mit fol- 
genden Arbeitsschritten: 

In einem ersten Arbeitsschritt (A) wird die Messf lUssig- 
keit auf die sich auf einem Trager befindlichen Spots bzw. 
Biochip gebracht, 
10 - in einem weiteren Arbeitsschritt (D) wird die Messung 
durchgeftlhrt/ 

- dabei erfolgen beide Arbeitsschritte (A, D) gleichzeitig 
an unterschiedlichen Spots bzw. Biochips, 

- durch Bewegung des TrSgers erfolgt eine fortlaufende Mes- 
15 sung mit durch den Bewegungstakt des Bandes vorgebbaren 

Geschwindigkeit • 

2* Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet/ dass den beiden Arbeitsschritten (A, D) 
20 wenigstens ein Arbeitsschritt (B, C) zur Temperierung 

und/oder Klimatisierung der Messproben zwischengeschalten 
wird. 

3^ Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, dass ein Arbeitsschritt (B) zur Temperie- 
rung und ein Arbeitsschritt (C) als Verweilzeit der Messprobe 
auf dem Biochip dient. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
30 durch gekennzeichnet, dass eine Temperierung 

bei alien der Probenzufuhrung folgenden Arbeitsschritten (B - 
D) , insbesondere bei der Messung (D) , erfolgt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 

35 zeichnetr dass wenigstens ein Spot-Array (11^ 11a) von 
einem HohlkOrper (24, 34, 40) umschlossen wird, \am eine raum- 
liche Abtrennung zu anderen Spot-Arrays zu schaffen. 
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6 . Ver f ahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der HohlkSrper (24, 34) so auf die Bio- 
chip-Anordniing (1, la, lb) aufgesetzt wird, dass er mit einer 
Umfangswand (25) wenigstens ein Spot-Array (11, 11a) dichtend 
umgrenzt . 

7 . Verf ahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Hohlkorper (24, 40) zur Klima- 
tisierung der uber einem Spot-Array (11, 11a) vorhandenen 
Gasphase dient. 

8. Verf ahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass durch den Innenraum (35) des Hohlkorpers 
(34) eine Spiilf liissigkeit geleitet wird. 

9. Verf ahren nach einem der Ansprxiche 5 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet , dass ein TrSger ( 2 , 2a) aus einem 
Flachmaterial verwendet wird, 

10 . Verf ahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass eine Biochip-Anordnung (lb) mit einem 
bandf5rmigen TrSger (2, 2a) aus flexiblem Material verwendet 
wird. 

11. Verf ahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der bandformige Trager (2, 2a) von einer 
Rolle abgewickelt und durch ein Analysegerat (16) hindurch 
transportiert wird. 

12. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, gekenn- 
zeichnet durch, die Verwendung eines TrSgers (2 ) , 
der mit elektrisch auslesbaren Biochips (4) bestuckt ist. 

13. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, gekenn- 
zeichnet durch die Verwendung eines Trager s ( 2 , 
2a) , auf dem analysespezif ische Daten vorhanden sind. 
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14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet , dass zur Temper atursteuerung elnes 
Spot-Arrays (11, 11a) bzw. einer dort stattf indenden Reaktion 

5 von dem dem Array gegenuberliegenden Ruckseltenbereich des 
TrSgers (2, 2a) her Warme zu- bzw. abgefiihrt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zur Warmezu- bzw. Warmeabfuhr der Riick- 

10 seitenbereich mit einem ktihl- bzw. heizbaren Korper (29) in 
Flachenkontakt gebracht wird, 

16. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach Anspruch 
1 Oder einem der Anspruche 2 bis 12, mit einer Biochip-An- 

15 ordnung, wobei jeder Bio-Chip sog. Mess-Spots aufweist, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Bio- 
chips (1, la, lb) auf einem gemeinsconen Trager (2, 2a) aus 
Flachmaterial mit gegenseitigem Abstand fest angeordnet sind, 
wobei der TrSger (2, 2a) in vorgebbarem Takt weiterbewegbar 

20 ist und wobei dem Trager (2, 2a) Mittel (19) zum Zufuhren der 
Messf liissigkeit einerseits und Mittel (34, 38) zur Durchfiih- 
rung der Messung andererseits zugeordnet sind. 

17 . Vorrichtiing nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, dass die Spot-Arrays (11) in einer Vertiefung 

angeordnet sind. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf dem Trager (2, 2a) Da ten zur 

30 Analyses teuerung und Daten iiber die Art und Position der 
Spot-Arrays (11, 11a) vorhanden sind. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet , dass die Daten in wenigstens 

35 einem Speicherchip (44) hinterlegt sind. 
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20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 16 bis 19, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Tr^ger (2, 2a) 
im Wesentlichen aus einem Flachmaterial gebildet ist. 

2 1 . Vorrichtung nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der TrSger (2, 2a) als ein flexibles 
Band ausgebildet ist. 

22. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 16 bis 21, da- 
durch gekennzeichnet, dass auf dem Trager (2) 
elektrisch auslesbare Biochips (4) mit jeweils einem Spot- 
Array (11) und elektrischen Kontaktf lachen (9) vorhanden 
sind* 

23. Vorrichtung nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Spot-Arrays (11) und die Kontaktf la- 
chen (9) an unterschiedlichen Seiten des TrSgers (2) angeord- 
net sind, 

24. Vorrichtxing nach Anspruch 22 oder 23, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Biochips (4) in einer elekt- 
risch isolierenden Vergussmasse (13) eingebettet sind, wobei 
in der Vergussmasse (19) eine das Spot-Array (11) freigebende 
und eine Vertiefung bildende Ausnehmung (14) vorhanden ist- 

25. Vorrichtung nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die die Ausnehmung (14) umfassende Ober- 
seite (21) der Vergussmasse (13) als ebene Flache ausgebildet 
ist. 

26. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18 bis 25, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Trager (2, 2a) 
eine sich in seiner Langsrichtung erstreckende Perforation 
(15) aufweist. 
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27. Vorrichtiing nach Anspruch 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der TrSger (2, 2a) eine beidseitige Per- 
foration (15) und eine Breite von 36 mm aufweist. 
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'A* Verdffentiichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

*£' Slteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationaten 
AnmeWedatum verOffentlk:ht worden ist 

*L* Ver6ffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifeihaft er- 
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